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 臨床的にみられる閉経後性或いは老人性骨粗鬆症は内因性抗同化(異化)ホルモγの相対的増
 加,Oushing症候群にみられる骨粗鬆症は内因性抗同化ホルモンの絶対的増加,諸疾患に対
 するcor域sone系薬物の長期,大量投与にみられる骨粗鬆症は外因性杭間イ躰ルモンの絶対的
 増加によるものとされる。著者はこの最後のものにみられるような骨粗鬆症を,GortiSOne
 の長期かつ大量投与によって動物に起し得るか否かを究めんとし,また閉経後性或いは老人性骨
 粗.懸症が特に脊柱,肋骨,骨盤に多くみられる臨床的豊実から,このホルモンの骨に対する選択
 性の実態をも動物実験的に検索せんとした。更にかくして起し得た実験的骨粗鬆症に対して同化
 ホルモンとしての性ホルモンを投与した場合にどうなるかをも併せ検索した。
実験方法
 Cor域80ne投.与群ては生後5～6幽よび生後5ヵ月のD.D.系雄マウスに酢酸コーチゾン1蟹
 0.1曜,巳0初拶,aoO惚〃,0.0001η〃を隔日に背筋に注射し,体重を各週毎に24週
 間観察,2週,4週,8週,12週,20週,24週時に屠殺し,脊柱は頚椎,胸椎,腰椎の5
 部に分け,長管骨とじては右.大腿骨遠位端,右脛骨近位端を選び,内臓は師,肝,膵,腎,副腎,
 睾丸をとり出し組織標本を作成し編しかし骨においては,組織学的に細胞の変化は殆んどみら
 れないため.骨梁の増減状態を骨海綿質部の骨梁密度(断面における面積比)を以て計測比較し
 島また同化歩ルモγ投与群では,最初にGortlsone1π夕を生後5カ月のD,D津系雌マ
 ウスに8週間隔日に背筋に注射して実験的骨粗鬆症を起させ,続いて男性ホルモγ群にはTesひ
 OViron1.5窮〃,女性ホルモγ群にはProgynonBロ・15婿,蛋白合成ホルモン群にはDur-
 abOlinα25婿週2回注射して同様の方法で体重沿よび骨梁密度の変化を観察した。
実験結果
 A.Gortisone投・与群1)体重測定値は8週日頃までは正常値よりも低いが,それ以
 後では増加度を増して正常体重値に近づいてくる。この場合Gor恒sone濃度別からみると濃
 度が小なるほど正常体重値に近い増加を示している。なおこの場合5～6週発育期マウスでは体
 重減少が認められないに対し,3ヵ月成熟期マウスでは投与最初の2週まで体重減少を認めたこ
 とはホルモンに対する感受性,順応性が年令によって異っていることを物語っているものと思わ
 れる。2)脊椎椎体海綿骨の骨梁密度は正常では搬椎,腰椎に大で,胸椎は比較的小である。一
 方投与群では骨梁密度減少は頚椎で最も強く,次いで腰椎,胸椎の順になっている。また下肢に
 一喋8一
 1
群
1
1
延
む
少
み
8
少
胞
匹
・
田
群
男
蛋
で
が
位
骨
加
現
に
上
つ
変
だ
拡
販
た
匠
堆
。
 伽
鞭
鍵
盤
簸
諺
菰
B
羅
翫
語
糠
義
解
以
縢
ま
鶏
糞
鷲
相対的増
 疾患に対
 の絶対的
iSOne
老人性骨
 する選択
 して同化
 ノン1寵〃
 τ24週
 要椎の5
 ,副腎,
 ソどみら
 tli比較し
 系雌マ
 tTesも一
 こはDur一
 それ以
 一ると濃
 ・では体
 1めたこ
 ・と思わ
 る。一
 下肢に
 ついては,正常では右大腿骨遠位端の方が右脛骨近位端よりも骨梁密度大なる傾向にあるに対し
 投与群では骨梁減少はナ翻骨遠位端の方が脛骨近位端より強くなっている。なおこの下肢のうち
 Foll齢がいうよう左骨梁密度が対照群よりむしろ大で,骨梁自体も太くなっているものが,
 全例1て5例中大腿骨遠位端で6例,脛骨近位端で2例に認められたが,この現象は正常骨吸収
 の遅延むよび障害によると推察される。5)eor櫨soneの量と骨梁密度減少との関係では,
 お＼むねα惚〃～aD1婿群に強い変化が認められ・それよりも少量並びに大量の何れも変化が
 より少ない傾向にある。すなわちこの場合ホルモy投与量による骨梁密度変化には一般薬剤と異
 鮎あるop七i鵬lpointがある。4)投与期間と骨梁密度減少との関係では・お、むね投
 与後8～12週に最も強い骨梁減少がみられ,それ以後では対照群と比較してみると,減少の度
 合が少なく,これは体重の増加とほy一致している。5)内臓では,組織学的に副腎'に萎縮およ
 び空胞形成,肺に出血巣,肝に酸好性白血球細胞浸潤がみられるほか,他の臓器には著変はみら
 れないo
 B.GortlsOne投与による実験的骨粗鬆症に対する同化ホルモγ投与群1)体重測定値
 はGortisone甲止後ンそのまま放置した対照群ではその増減に有意の差なく,同化ホルモン
 投与群では体重増加が認められ,これは女性ホルモン群が最も著明で,次いで蛋白合成ホルモン
 群,男性ホルモン群の順になっており,このことは骨梁密度の増加でも女性ホルモン群が最も強
 く,蛋白合成ホルモン群,男性ホルモン群の順序を示し,体重のそれと一致している。2)脊椎
 椎体では頚椎で最も骨梁密度の増加が著明で・腰椎,胸椎の順となり,下肢では右大腿骨遠位端
 の方が右脛骨近位端よりも骨梁密度増加度が著明である。5)G・rti80ne投与による骨梁減
 少部位別と,同化ホルモン投与による骨梁増加部位別を総合してみると,Gortisone投与に
 よる骨梁密度減少部位では,同化ホルモン投与により,その密度は正常に近いか,逆に大量に骨
 梁増加がみられた。これは選択的,可及的に正常骨梁状態にもどろうとするUomeoε七a雛。
 の表現と見られ,このことはホルモγの部位的選択性ないしは骨のホルキンに対する感受性等の
 因子に基づくものと考えられる。
 以上体重の増減,骨梁密度の減少,増加は動物の種,血統,性,年令,発育度などにより非常
 に異った表現を示し,またホルモンの濃度に対する反応も,r般組織誰薬剤のように一がいに直
 線的変化を示さないホルモン独自の特異作用が感得される。
 また本実験における骨梁減少は,glucocor七iCOldの抗同化(異化)作用により,蛋白
 形成抑制・分解,CoU&gen,mucopolysacchαride・chondroitin侮酸の新生
 抑制たいしは分解,蛋白酵素に関係する金属とのキレート結合,ea代謝などの諸現象のまじり
 あった複雑な機転の綜合であり,単一な解釈は許されないと考えられる。これらの骨梁減少に対
 する同化ホルモンの影響は,同化作用のもとに骨梁増加という形で現われ,しかも微少部位では
 特に増加するという現象を示し,ホルモンの部位的選択性ないしは骨の感受性の存在が示唆され
 よう。
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 審査、結果の要.旨
 諸疾患に対するコ繭チゾン系薬物の長期,大量投与にしばしぱみられる骨粗鬆症は外因性抗同
 化ホルモンの絶対的増加によるものとされているが,著者は動物実験によってかかる骨粗鬆症を
 起し得ることを確認し,かっこの際このホルモンの骨に対する選択性についても検索した(実験
 A)6更にこのようにして起し得た実験的骨粗鬆症に対して同化ホルモンを投与した場合の変化
 を追求した(実験B)o
 実験Aに於いて幼若D、D.系マウスに酢酸コーチゾンを各種濃度に於いて隔日に筋注した場合,
 ホルモンに対する感受性手順応性が動物の年令によって異なることを認め・また脊椎骨の骨梁密
 度の減少すなわち骨粗鬆症の発現は頚椎で最も強ぐ,次いで腰椎,胸椎の順になって参り,部位
 的に選択性のある.ことを認めたことは興味が深い。長管骨については大腿骨遠位端の方力脛骨近
 位端よりも骨梁減少が著明であっ丸更にコーチゾンの量と骨梁密度の減少との関係をみると,
 ホルモン投与量と骨梁密度変化との間には直線的関係を示さず,一般薬剤と異なってある一定の
 濃度に沿いてOp七通aよpo瓢tがあることを知った。また投有期問と骨梁密度減少との関係
 では冷冷むね8一{2週に最も強い変化がみられ暫これは体重の増加とほぼ一致している』その
 他内臓では組織学的に副腎の萎縮むよぴ空胞形成,肺に出血巣,肝に酸好性白血球細胞浸潤をみ
 ている。
 このような実験A.すなわちコーチゾン投与によって惹起せしめた実験的骨粗鬆症に対し.ゴ各
 '種の向化ホルモンを投与してみると(実験B),実験Aによって減少した体重は同化ホルモン投
 与により一般にそ・の増加が認められたカ㌧これは女性ホルモン(PrOgynOn)群が最も著明で,
 次いで蛋白合成ホルモン〔Durabolin)群,.男性ホルモン〔Tes七〇vim丑)群の順序を
 示し》体重増加もこれと一致していた。一方,脊椎椎体ではやはり頚椎で最も骨梁密度の回復増
 加が著明で,腰椎,胸椎の順となり,下破では大腿骨遠位端の方が脛骨近位端よりも骨梁密度の
 増加が著明である。コーチゾン投与による骨梁減少部位別と,同化ホルモン投与による骨梁増加
 部位別を総合してみると,コーチゾン投与による骨梁密度減少部位では,同化ホルモン投与によ
 り,その密度は正常に近いか..逆に大量に骨梁増加がみられた。これは選択的,かつ可及的に正
 常骨梁状態にもどろうとする一homeOS七a恒。の表現と見られ,このことはホルモンの部位的
 選択性ないしは骨のホルモンに対する感受性等の因子に基づくものと著者は考えた。
 以上により本論文は十分学位に価する貴重な論文と認められる。
 一20一
氏
授
 学位1
学位授
最
学位
論文錘
